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2.1 Computational Biomechanics of Cell Morphology  
This section recounts the history of research on cell morphology and introduces the DITH. The DITH‐
based FE software is then explained, followed by its real‐world application and biological significance.  


























































































2.1.3 The Finite Element Model  














































































Case           
b  1  1  1  1  1 
c  1.5  1  1  1  1 
d  1  1.5  1  1  1 

















































































































































































































































































































































































































































3.1 Homeostatic Model Setup 
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Chapter 5 : Conclusions & Recommendations 
This study has been able to address the main questions posed in the Introduction chapter, specifically:  
1. What is the mechanical cause of LE cell escape in terms of the DITH? 
A single metastatic LE cell must accomplish of two consecutive actions – detachment from the 
mammary duct and continuous migration in ECM – in order to successfully escape from a 
mammary duct. Through the DITH‐based FE simulations, it was found that the Esc cell requires 
strong rear end ITs to detach from its adjacent LE and ME cells and lumen to gain access to the 
ECM. Moreover, the Esc cell requires special mechanisms that continuously generate high 
tension edges such as protrusion or tension gradient, to migrate through the ECM.  
2a. What metastatic traits are required for a LE cell to escape from the mammary duct? 
A metastatic cell needs either of the followings to detach from the mammary duct: a 
combination of protrusion and tension gradient, or any other mechanisms that significantly 
increase contractions of or reduce adherences between the Esc cell and its neighbouring cells 
and ECM. The Esc cell can migrate through ECM with strong protrusion or tension gradient singly 
or in combination.  
2b.  Can the mechanisms exhibited by the embryonic LE cells from mammary duct development also 
drive cancer metastasis? 
Yes, a metastatic cell that reactivates the protrusion and tension gradient mechanisms used to 
construct the duct during early morphogenesis can escape from the mammary duct. The 
difference is that the Esc cell requires both mechanisms active, whereas the embryonic LE cells 
need only one of the two mechanisms to intercalate.   
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Furthermore, in mammary gland development, protrusion and tension gradients in an 
intercalating LE cell cease as soon as it touches a ME cell, but in the metastatic escape, at least 
one of these mechanisms must stay active.  
Many studies of metastasis focus on cell‐to‐cell and cell‐to‐ECM interactions and individual traits of 
metastatic cells; the DITH‐based FE software showed that the mechanics of multiple cells must be 
considered at the same time.  The simulations demonstrate that the protrusion and tension gradient 
mechanisms involved in embryonic mammary duct development have the capacity to drive metastatic 
cell escape if reactivated. In future, as more is known about the mechanical properties of the cells and 
ECM, these aspects of the simulations can be further strengthened.  
It is hoped that these findings will lead to further studies of the mechanics of metastasis and that they 
will eventually to improved clinical strategies to reduce the incidence of metastasis. 
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Glossary 
Cytoskeleton 
The main structural and force exerting components of a cell, including actin filaments and keratin 
networks.  
Dashpot Approach 
An approach for representing the effective viscosity of cytoplasm and other contents of the cell. 
Differential Interfacial Tension Hypothesis (DITH) 
Theory for rearrangement of cells through the effects of interfacial tensions. 
DITH‐based Finite Element (FE) Method 
A finite element implementation developed by the Brodland lab to simulate cell deformation and 
rearrangement. 
E‐cadherin  
One of several molecules that provides adhesion between cells. 
Edge Node 
A node that joins the same interface edges. 
Edge Node Addition (ENA) 
A feature of DITH‐based FE software that adds an extra edge node between two adjacent nodes 
when the distance between them exceeds than a specified maximum node‐to‐node distance.  
Edge Node Removal (ENR) 
A feature of DITH‐based FE software that removes one of two adjacent nodes when the distance 
between them becomes lower than a specified minimum node‐to‐node distance. 
Epithelial Cell 
A cell that forms layered tissue structure to enclose and protect organs.  
Extracellular Matrix (ECM) 
Tissue made of protein fibres such as collagen and protein secreting cells such as fibroblasts.  
Homeostasis  
The status of a collection of cells maintaining a regulated constant activity. Homeostatic cells in a 
tissue do not exhibit any substantial morphological rearrangement, with the exception of mitosis 
and apoptosis. 
Invasive Ductal Carcinoma (IDC) 
A type of breast cancer in which certain LE cells leave the duct structure. 
Interface 
The contact area formed between two elements, such as cells or matrix. 
 
 
81 
Interfacial Tension (IT) 
The tensile force that arises in a cell‐to‐cell or cell‐to‐matrix interface. It is denoted by  , when 
the interface is formed by contacting X and Y elements.  
Luminal Epithelial (LE) Cell 
An epithelial cell in a mammary (breast) duct and lobe. LE cells in mammary lobes secrete breast 
milk during a lactation period. 
Mammary Duct 
A duct in mammary gland that delivers the milk to the nipple 
Mammary Gland 
An organ that produces and secretes breast milk; consists of mammary lobes, ducts and a nipple  
Metastasis 
The process of cancer cells spreading from their original tumour and invading other organs  
Modified Interfacial Tension (MIT) 
Changes to ITs in a DITH‐based FE model. 
Morphology 
The description of cell and tissue structure. 
Myoepithelial (ME) Cell 
An epithelial cell in a mammary duct that enclose LE cells. ME cells in the mammary ducts contract 
and expand during a lactation period.  
Neighbour Change 
A feature of the FE software which removes two approaching triple junctions (TJ) when the distance 
between them becomes lower than a set distance, and creates a new pair of TJs to establish the new 
cell contacts.  
Protrusion 
An extension of cell membrane that protrudes between other cells or ECM. The end of the 
protrusion may attach to another cell or to ECM, and it can pull the protrusive cell as it contracts.  
Stress Fibre 
A network of actin filaments that retract the rear portion of a protruding cell. 
Tension Gradient 
A trait of migrating cells in which actin filaments are more strongly contracting in its posterior 
membrane than in its leading portion. 
Triple junction (TJ) 
A node that joins three edges of different interfaces.  
Twist1 
A transcription factor that turns the epithelial structure of LE cells into mesenchymal (fluid) structure; 
Twist1 induces LE cells to disseminate from the mammary duct. 
